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Resumen

La salud obstétrica y reproductiva de la mujer esté en creciente investigacion en los Gltimos
afnos. Un problema de alta prevalencia y trascendencia son las infecciones vaginales y la
recurrencia a la que suelen tender. Las mas frecuentes son la vaginosis bacteriana,
involucrada en el 40-50% de los casos de vaginitis, y la candidiasis vulvovaginal, que supone
alrededor del 20%. Estudios recientes analizan el papel de la microbiota vaginal en la
enfermedad y la relacién entre la disbiosis (estado alterado de la microbiota) e infecciones
vaginales y como se podria prevenir o reducir la incidencia al restaurar el microbioma vaginal
natural. Multiples consecuencias de salud reproductiva se derivan de las alteraciones y las
invasiones microbianas en el tracto vaginal, con lo cual es un problema a abordar. El uso
descontrolado de antibidticos y antimicdticos para tratar este tipo de problemas supone, no
solo la resistencia a este tipo de medicamentos sino también la potenciacion de la disbiosis.
En esta revision se pretende analizar la eficacia de terapias complementarias a las
tradicionales para tratar infecciones vaginales como el uso de probi6ticos para restablecer el

ecosistema vaginal.

Abstract

Women obstetric and reproductive health investigation have increased from the last years.
Vaginal infections are a prevalent issue that is prone to suffer recurrences in most of cases
reported. Bacterial vaginosis is the most frequent cause of vaginitis, relating around 45% of
them, followed by candidiasis vulvovaginal, that related 20%. Recent studies analyse the role
of vaginal microbiota on illness, the relation of dysbiosis (microbiota altered state) to vaginal
infections and how could be possible to reduce the incidence or prevent the infection by
reinstating natural vaginal microbiome. Alterations and microbial invasion in vaginal tract
have numerous consequences on reproductive and fertile health, so is important to deal with

it. Excessive use of antibacterial and antifungal medicine to cure these diseases cause



resistance to them and increase the level of dysbiosis. This review pretends to be an analysis

of alternative therapies effectiveness like probiotics.

Palabras clave: Bacterial vaginosis, candidiasis, dysbiosis, lactobacillus, microbiome,

probiotics, vaginal infections, vaginal microbiota.

1. Introduccién

Desde los recientes estudios del Human Microbiome Project (HMP), que se dedica a la
elaboracion de los perfiles de las comunidades de las microbiotas en el ser humano, se ha
destacado la relevancia del microbioma en el marco de la salud y su influencia en la
enfermedad [1]. Las infecciones vaginales son un campo del que todavia se desconoce
informacion, y es por ello que, estando en su maximo auge de investigacion cientifica, se esta
abriendo camino a la exploracion de nuevos tratamientos y estrategias de prevencion,

investigando su relacién con el desequilibrio de la microbiota vaginal.

1.1.  Microbioma vaginal

El tracto genital femenino esta colonizado por una gran variedad de microorganismos que se
encuentran en un equilibrio dindmico y protegen a la mucosa vaginal de la invasién de
patogenos. A este conjunto de huéspedes se le denomina microbiota, microbioma o flora
vaginal. Cohabitan tanto comunidades bacterianas, por ejemplo, del género Lactobacillus y
otras bacterias anaerobias, como comunidades fuingicas, representadas principalmente por

Candida Albicans [2].

La variacion del equilibrio en la colonizacién de estas especies en la flora vaginal se da por
condiciones propiamente fisiologicas, como es el ciclo ovérico o las fases de la vida sexual y
reproductiva de la mujer [3]. Sin embargo, ciertos habitos o acciones pueden contribuir al

desequilibrio patolégico de las comunidades que habitan la mucosa. Ademas, existen factores



genéticos y ambientales que determinarian qué comunidades se es méas propenso a tener en

funcion de la etnia, localizacion geografica, edad, etc [4].
1.2.  Mecanismos de defensa natural del tracto genital femenino

Las caracteristicas anatémicas y fisiologicas de los 6rganos genitales - corta distancia entre
ano y uretra y medio himedo - incrementan el riesgo de contraer infecciones. La naturaleza
ha desarrollado una serie de mecanismos de defensa frente a microorganismos
potencialmente patégenos que van variando a lo largo del ciclo vital. En la nifia recién nacida,
es el pH &cido lo que dificulta la proliferacion excesiva de este tipo de invasores, bajo la
influencia de los estrégenos de la madre del periodo intrauterino y tras la colonizacién por
bacterias formadoras de acido (Lactobacillus acidophilus). Durante los meses siguientes, el
nivel de estrégenos y la comunidad de bacterias que acidificaban el medio van disminuyendo
gradualmente, por lo que el pH se alcaliniza hasta un pH neutro. Si bien su organismo no ha
desarrollado atin las moléculas necesarias que desencadenan los procesos que acidifican el
pH, existen otras barreras que sirven de proteccién contra infecciones. La estrechez de la
vagina, la adherencia de sus paredes, los pliegues y la presencia de himen son mecanismos
fisicos que compensan la falta de defensas bioquimicas durante esta fase. Durante la
pubertad, incrementa el nivel de estrogenos y en el epitelio vaginal se forman nuevas capas
de tejido, entre las cuales se acumulan células capaces de sintetizar glucogeno que permite el
crecimiento de bacterias formadoras de acido. En la madurez se desarrollaran futuras
defensas que incluyen la intensificacion de la exfoliacion de las células epiteliales genitales, la

formacion de secreciones, pH especificos... [5].

2. Microbiota sana VS disbiosis

El propio microbioma determina la inmunidad y la proteccién que presentara la entrada de
la vagina. La evidencia cientifica ha demostrado que existe una asociacién entre la disbiosis

vaginal, o desequilibrio de la composicién microbiana, y el aumento de infecciones vaginales,



desde infecciones por bacterias y hongos como la vaginosis bacteriana (VB) y la candidiasis
vulvovaginal (CVV), hasta infecciones de transmision sexual como la tricomoniasis, el virus
del papiloma humano (VPH), la Clamidia, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) e

incluso infecciones por herpes genital [6-10].

En una microbiota vaginal sana abundan las especies de lactobacilos, incluyendo
Lactobacillus Crispatus, Lactobacillus Gasseri, Lactobacillus Iners y Lactobacillus
Jensenii[10]. Las caracteristicas de estas particulas les confieren propiedades antioxidantes,
antibiopelicula, e inmunomoduladoras [11]. Ademaés, tiene poder inhibidor de patégenos
mediante la acidificaciéon del medio a través de la conversion del glucdégeno en acido lactico
tras un proceso metabolico y actividad antimicrobiana gracias a su capacidad de produccion

de peréxido de hidrogeno (H202).[2]

Es importante mantener un nivel adecuado de estas bacterias porque, como se ha comentado,
la flora vaginal cuenta ademas con una gran variedad de microorganismos potencialmente
patégenos, y una alteracién de la comunidad microbiana puede rebasar el limite entre
simbiosis e invasion, aumentando el riesgo de proliferacion excesiva y adherencia al epitelio,
con posibilidad de infeccion. Lo que eran huéspedes, se convierten en agentes infecciosos. A
este estado de desajuste y desequilibrio de la microbiota se le denomina disbiosis, y puede ser

consecuencia de multiples factores.

En el siguiente esquema propuesto por M. Peters et al (Figura 1), se muestra la diferencia
entre la colonizacion tolerada y asintomatica de C. albicans y la invasién, con su consecuente

respuesta inmunolégica.
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Figura 1. Estado de colonizacién asintomatica del epitelio por C. albicans (A). Estado de

invasion del epitelio por C. albicans (B). Respuesta inmunoldgica ante la invasién (C).
PRR: Receptores reconocedores de patrones

PMN: Leucocitos polimorfonucleares

Alarmin: Sefializacién proinflamatoria

Cytokine: Citoquinas

2.1.  Factores que pueden alterar el equilibrio de la microbiota vaginal

El microbioma vaginal humano se puede alterar por diversas causas. Estas causas pueden ser

meramente fisioldgicas o asociadas a los héabitos y/o la conducta.

En relacion a las causas fisiologicas, se ha demostrado que una condicién de alto estrégeno
influye en la microbiota de manera que su inmunidad es menor en comparacién con una
condiciébn de menos estrégeno [12]. Esto se podria explicar comprendiendo el papel
reproductivo de los ciclos ovaricos. En la fase litea, el organismo se prepara para recibir un

cuerpo extrafio que sera el espermatozoide que debe fecundar a un 6vulo previamente



madurado. Si la defensa de la microbiota en esta fase fuese demasiado reactiva, atacaria a
este cuerpo desconocido y no tendria lugar la fecundacion. Por lo tanto, entre los mecanismos
que el cuerpo desencadena para potenciar la fertilidad y para recibir al futuro espermatozoide
fecundador, se encuentra el aumento de estrégenos. Es por esta razén que las mujeres
tienden a contraer infecciones mayormente en esta fase del ciclo, asi como durante el
embarazo y en otras situaciones donde el nivel de estrégenos sea alto, como por ejemplo en
terapia de reemplazo de estrogeno o toma de anticonceptivos orales con alta concentracion

de estrogenos [2].

Relativo a la conducta, numerosos estudios confirman la relacién entre disbiosis y uso de
antibidticos, duchas vaginales, relaciones sexuales sin proteccion y exposicion a disruptores
endocrinos o sustancias quimicas exégenas, estas dltimas especialmente cuando el contacto

es directo a través de productos de “higiene” [11,13].

También se ha comprobado que la dieta tiene un papel determinante en la composicion de la
microbiota. Por ejemplo, se ha demostrado que una exposicién constante a estados
hiperglucémicos tras las comidas puede aumentar el riesgo de infeccion por patégenos. El
estrés oxidativo al que estan expuestas las células tras la hiperglucemia y la consecuente
produccion de radicales libres desencadenan procesos inflamatorios que pueden afectar a la
respuesta inmunitaria contra la sobrepoblacién de microbios [14]. Una dieta alta en grasas,
especialmente grasas saturadas, puede incrementar el pH vaginal, lo que favorece de nuevo
el crecimiento de estos patdgenos. Por otro lado, una dieta con niveles adecuados de acido
folico, vitamina D, E, A y C, betacarotenos, calcio y betaina previene la inflamacién y mejora

la respuesta inmune [5].

Por dltimo, existen diferentes composiciones de microbiotas que dependen de la
individualidad de la persona, que a su vez dependen de factores genéticos y ambientales. Una
microbiota vaginal en la que domina el género Lactobacillus Iners tiende mas a la disbiosis

que aquella que estd dominada por Lactobacillus Crispatus [15].



Pese a que la disbiosis vaginal sea un proceso complejo y multifactorial, identificar algunas
de las causas que aumentan el riesgo es crucial para la prevencién y tratamiento precoz de

las afecciones que puede desencadenar.

Tabla 1. Resumen de factores que aumenta o disminuye el riesgo de

disbiosis
Referencias
Comunidad de lactobacilos Disminuye el riesgo 11
Alta concentracién de estrégenos Aumenta el riesgo 12
PH basico Aumenta el riesgo 5
Dieta alta en HC simples Aumenta el riesgo 14
Dieta alta en grasas saturadas Aumenta el riesgo 5
Quimicos exégenos Aumenta el riesgo 13
Duchas vaginales Aumenta el riesgo 11
Dieta rica en antioxidantes Disminuye el riesgo 5

3. Vaginitis

La vaginitis refiere la condicién donde la mucosa vaginal se encuentra inflamada Yy,
normalmente, esa inflamacién se acompana de un flujo vaginal con signos de anormalidad.
Cuando, ademas, se ve implicada la vulva, hablamos de vulvovaginitis. Los sintomas que
entrafia esta afecciéon pueden incluir picazén o irritaciéon vulvovaginal, disuria, dispareunia y
sangrado leve. Es provocada generalmente por infecciones vaginales, aunque también puede
darse por reacciones alérgicas, tras el contacto con sustancias irritativas o por atrofia vaginal

[16].
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Figura 2. Factores de riesgo de infeccion por invasién de patégenos.

3.1.  Infecciones vaginales mas prevalentes

La vaginosis bacteriana (VB) es el tipo de infeccion mas prevalente y comprende el 40-50%
de las vaginitis que se diagnostican y afecta, al menos una vez en la vida, aproximadamente
al 29% de las mujeres en edad reproductiva [5, 16]. Las tasas de recurrencia de esta infeccién
actualmente son altas, de aproximadamente de un 80% tras haber sido tratada eficazmente
[17], lo que implica la necesidad e insistencia de encontrar medios de tratamiento alternativos
que erradiquen la apariciéon nuevas incidencias o, en su defecto, conocer la(s) causa(s)

latente(s) mediante las que se deriva en este tipo de infeccion, para asi evitar que se produzca.

La bacteria que suele causar esta infeccion es Gardnerella vaginalis y forma parte del tracto
vaginal [18]. Una proliferacién excesiva de esta bacteria y un desequilibrio con las bacterias
que mantienen el medio vaginal acidificado y protegido de agentes externos, ocasiona la

infeccién.
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Un 50% de las mujeres que atraviesan la infeccién lo hacen de manera sintomatica, y

experimentan sensacion de picazén en la vagina, secreciones de flujo anormal, de color

grisaceo y con olor fuerte, con aumento del pH vaginal [17]. El diagnoéstico clinico de esta

afeccion se lleva a cabo a través de la conjunciéon de sintomatologia, anamnesis fisica y

pruebas de laboratorio, que se retinen en los criterios de Amsel [16].

Tabla 2. Criterios de Amsel para el diagndstico de VB (Anexo 1).

Es necesario cumplir al menos
3 de las 4 condiciones para el

diagndstico de VB.

pH >4.5

Test de aminas +

Presencia de células clave

Flujo vaginal aumentado, homogéneo y grisaceo, con olor

a pescado.

La tinciéon de Gram (Figura 3) es la prueba diagnoéstica mas precisa, ya que Gardnerella

vaginalis tiene una alta sensibilidad y especificidad por esta prueba [16].

Figura 3. Tinciéon de Gram.

Gramnegativas

S

Grampositivas

FADAM.
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La evidencia cientifica ha confirmado que la VB se asocia con un aumento del riesgo de
contraer infecciones de transmisiéon sexual, como la gonorrea, la tricomoniasis, la clamidia,
el virus de la inmunodeficiencia humana, el herpes simple y el virus del papiloma humano
[18]. Por otro lado, Salah et al. [19] ha afirmado que la vaginosis bacteriana tiene una fuerte
relaciéon con problemas de infertilidad: se estima que 1 de cada 5 pacientes que sufren de

infertilidad han padecido vaginosis bacteriana.

En segundo lugar, la candidiasis vulvovaginal (CVV), supone el 20-25% de las vaginitis
diagnosticadas [5]. Afecta hasta al 75% de las mujeres en edad fértil al menos una vez en su
vida, y alrededor del 9% sufren recurrencias (por lo menos 3 episodios al afio) [2]. Se trata
de una infeccién provocada la mayoria de las veces por el hongo Candida albicans, que habita
en la mucosa respiratoria, gastrointestinal y, por supuesto, genitourinaria. Al igual que la VB,
es producida por un microbio que habita con regularidad en la vagina pero de forma
asintomatica y, de igual modo, su presencia ocasiona sintomas tras una invasion
descontrolada, que inflama la mucosa y produce factores de virulencia, desencadenando la
infecciéon por hongos con posibles sintomas de vulvovaginitis y un flujo vaginal pruriginoso,
blanquecino y de textura grumosa [20]. El diagndstico de la CVV se realiza mediante la
expresion de los signos y sintomas caracteristicos, la presencia de hidroxido de potasio en

muestras del flujo vaginal o la prueba de sonda de hibridaciéon de ADN [16].

La tercera causa mas frecuente de vaginitis es la tricomoniasis, comprendiendo entre el 10%
y el 15% del total que han sido diagnosticadas [5], por encima de la clamidia y la gonorrea.
Es una infeccién producida por el parasito Trichomonas vaginalis. Los sintomas que causa
esta infecciéon son parecidos a los comentados, pero se caracteriza por desprender un flujo
vaginal de color verdoso o amarillento, de olor fétido, con consistencia espumosa y que

produce picor.
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Existe evidencia de que esta afeccion esté relacionada con parto prematuro, recién nacidos de

bajo peso al nacer, ruptura prematura de la membrana placentaria y muerte neonatal [21].

Tabla 3. Resumen de los signos y sintomas caracteristicos de VB, CVV y tricomoniasis

[17, 20, 21].

Vaginosis Bacteriana Candidiasis Tricomoniasis

Vulvovaginal

Color de la secreciéon Grisaceo Blanquecino Verdoso/amarillento,

Olor de la secrecién Fuerte, a pescado Invalorable Fétido

Consistencia o textura Abundante Grumoso Espumosa

de la secrecion

pH >4.5 <4.2 >4.5

Otros - Secrecion Secrecion
pruriginosa pruriginosa

4. Microbiota vaginal sana y papel en la fertilidad. Salud reproductiva y obstétrica

La evidencia apunta a que una microbiota vaginal sana, es decir, con una composicion

equilibrada de los microorganismos huésped y una alta concentraciéon de lactobacilos

favorece la salud reproductiva de la mujer. Ademaés de los problemas de salud con los que

estan relacionadas las infecciones vaginales que hemos comentado, un desequilibrio de las

comunidades que colonizan las mucosas vulvovaginales, cervicovaginales y endometrial se

asocian también a trastornos hormonales, metabdlicos y reproductivos [22].
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Salah et al [20] confirmé la asociacién entre infertilidad y microbiota atipica en el curso de
una invasion bacteriana infecciosa, concluyendo que la deteccién y el tratamiento de vaginosis

bacterianas mejoraban las tasas de embarazo.

Del mismo modo, un estudio observé que bajas concentraciones de lactobacilos podrian estar

implicadas en fallos de implantacion y aborto espontaneo de embriones fecundados in vitro

[23].
La microbiota disbi6tica también se ha asociado a partos prematuros [11].

Por otro lado, existe evidencia cientifica sobre la mejoria sintomatica del sindrome del ovario
poliquistico cuando la vagina estd mayormente colonizada por lactobacilos, pudiéndose dar

por administracion externa [22].

Todas estas afirmaciones justifican la necesidad de abordar la situaciéon desde una
investigacion profunda y especializada donde se planteen todos estos escenarios y se
encuentren tratamientos seguros y eficaces, o bien se eduque en identificar que existe este
problema y que puede ser el responsable de muchas afecciones a las que no se le habia

encontrado respuesta.

5. Tratamiento de la vaginitis y la disbiosis relacionada

Actualmente la aplicaciéon de tratamiento para la restauraciéon de la eubiosis vaginal no es
muy comun, principalmente porque la disbiosis de la microbiota no se considera patologia, a
pesar de los crecientes estudios que demuestran su estrecha relaciéon con la enfermedad. Se
trata, entonces, lo que seria la patologia aguda, por ejemplo: en el caso de las infecciones
vaginales se combatiria contra el agente infeccioso. Si se tratara de una bacteria, se trataria

con antibi6ticos y si se tratara de un hongo, con antifingicos.

14



En el caso de las vaginitis no infecciosas, el tratamiento si se dirige a la causa subyacente. Por
ejemplo, en vaginitis atréficas se aplican tratamientos hormonales [16]; ante una reaccién

alérgica, se retira el alérgeno, etc.

Esto lleva a cuestionarse: si la causa subyacente de muchas de las vaginitis infecciosas se debe

a una disbiosis previa, ¢por qué no aplicar terapias que restauren la normalidad microbiana?

5.1. Tratamiento convencional

Las guias de practica clinica més actualizadas acerca del tratamiento de las vaginitis postulan

el uso de medicamentos antimicrobianos para combatir la infeccion.

Frente a la VB, el metronidazol oral, metronidazol intravaginal y la clindacimina intravaginal
son los farmacos de eleccion. Aunque han demostrado ser efectivas, no son opciones validas
como tratamiento a largo plazo, pues no previenen futuras recurrencias y son bastante

frecuentes [17].

Por otra parte, para la CVV se eligen formulaciones antimicéticas como los azoles, siendo los
farmacos de eleccion el miconazol, el clotrimazol y el fluconazol. Estas formulaciones suelen
presentarse en forma de crema topica u 6vulos vaginales, siendo de administraciéon directa
en la vagina y atacando con mayor eficacia al huésped invasor. De igual forma, se ha

comprobado que no son eficaces a largo plazo [24].

Siendo tan frecuentes las recaidas en mujeres que ya han pasado la infeccién al menos una
vez, es de vital importancia encontrar una alternativa de tratamiento que no genere
resistencia. El uso continuado y frecuente de antibidticos y antifingicos crea resistencia a
estos medicamentos [11], siendo por lo tanto menos eficaces cada vez y poniendo en peligro
a la persona que los usa por tres razones: la necesidad de un antibidtico ante otra infeccion
mas severa, la propia alteracion de la microbiota debido al uso, como se ha comentado

anteriormente y la eliminacién de bacterias beneficiosas.

15



Es por ello que esté4 siendo ampliamente estudiado el uso de los probidticos como alternativa
de tratamiento mas segura que los antimicrobianos y prevencién de futuras recaidas, con el
fin de prevenir complicaciones obstétricas y ginecoldgicas derivadas de la disbiosis en estados

de infeccién.

5.2.  Uso de probidticos como terapia para restaurar el ecosistema vaginal.

Evidencia cientifica.

Esta revision propone el uso de probidticos apoyandose en las propiedades de los lactobacilos

que le confieren la capacidad de crear una barrera protectora en la flora vaginal.

Los lactobacilos son moléculas que se caracterizan por ser grampositivas, microaeroéfilas, que
habitan en medio acido, no producen esporas y son capaces de producir acido lactico, sales
biliares hidrolasas, acidos organicos y compuestos antimicrobianos, lo que les confiere
actividad inhibidora de patégenos. También tienen actividad antibiofilm y antioxidante, es
decir, protegen de las bacterias potencialmente patégenas desprendiendo su matriz
protectora, y del dafio oxidativo que producen los radicales libres, lo cual es muy interesante
en términos de salud [11]; Se ha demostrado ademas su papel modulador del sistema inmune
[25]. Estas moléculas se adhieren al epitelio y lo colonizan compitiendo contra otros

microorganismos.

Suelen estar presentes en cantidades considerables como parte de la microbiota vaginal
saludable y gracias a sus caracteristicas el ambiente himedo y susceptible de invasiones por
patdgenos de la vagina se encuentra protegido. Asimismo, también se pueden aportar a través
de la dieta, tomando alimentos fermentados como el yogur, el kéfir, el chucrut, ciertos
encurtidos... De esta manera se confieren los beneficios de estos microorganismos que

colonizaran la microbiota una vez ingerido.
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Investigaciones recientes proponen la administracion externa de distintas cepas de
probiodticos, incluido el género Lactobacillus, como método preventivo o como tratamiento
para la vaginitis, por medio de suplementacion via oral e intravaginal. Se hipotetiza que la
suplementaciéon externa con probitticos podria restaurar el equilibrio de las especies

colonizadoras de las microbiotas, alcanzando de nuevo el estado de eubiosis saludable.

Un estudio piloto aleatorizado y controlado con placebo realizado en 2017 demostr6 que la
administracion oral de distintas cepas de probioticos seria suficiente para colonizar el tracto
vaginal y mantener las mismas propiedades antimicrobianas que se detectaron in vitro [26].
Esta informacién otorga la base para estudiar el efecto de la colonizacién de estas especies

sobre los distintos tipos de vaginitis.

En 2011 se propuso un ensayo en el que se analizé la tasa de recurrencia de infecciones del
tracto urinario en mujeres que habian padecido una infeccién y habian sido tratadas con
antimicrobianos, comparando un grupo al que habia sido administrado Lactobacillus
crispatus via intravaginal frente a un grupo al que se le administré placebo. Los resultados
confirmaron que aquellas que recibieron placebo tuvieron una tasa de recurrencia mayor
[27]. Sin embargo, las limitaciones de este estudio al no concretar el tipo de infecciéon que
padecian y, por lo tanto, desconociendo el microorganismo causante, no determinan de

manera totalmente fiable la efectividad del probiético sobre un microbio u otro.

Las investigaciones més recientes analizan el efecto de los lactobacilos frente a
microorganismos especificos. En esta revisiéon sintetizaremos las conclusiones de estudios
que han observado el impacto sobre vaginosis bacterianas por un lado y en candidiasis

vulvovaginales por otro.

Elinterés por avalar la eficacia de este tipo de tratamientos viene de la necesidad de encontrar
alternativas a los medicamentos que se usan habitualmente porque se genera resistencia a

medida que redicivan las infecciones.
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A continuacion, se muestran los resultados de distintos ensayos en los que se administran

probioticos durante o tras episodios de vaginosis bacteriana:

Métodos

Efectos observados

Lucia Bertuccini et al.
2017. [28]
“Efectos de Lactobacillus
rhamnosus y Lactobacillus
acidophilus sobre patégenos

»

vaginales bacterianos.

JM Bohbot et al. 2018.
[29]

“Eficacia y seguridad de
Lactobacillus crispatus IP
174178 liofilizado
administrado por via
vaginal en la prevencién de
la recurrencia de la

vaginosis bacteriana.”

Se realiz6 un ensayo de
cocultivo liquido que
simulaba las secreciones del
tracto vaginal donde se
incubaron cepas de
Lactobacillus (L. acidophilus
GLA-14 y L. rhamnosus
HNoo1) en combinacién con
cepas bacterianas (G.
vaginalis, A. vaginae, E. coli

y S. aureus) por separado.

Se realiz6 un ensayo
prospectivo, doble ciego
aleatorizado a mujeres con
al menos dos episodios de
VB en el dltimo afio
tratados efectivamente con
metronidazol. Se administro
Lactobacillus crispatus via
intravaginal durante 4
ciclos menstruales para
prevenir la recurrencia de la

VB.
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Se demostro la actividad
microbicida de los
lactobacilos frente a las
cepas bacterianas
propuestas, causando
inhibicion completa de su
crecimiento a las 24h y 48h

dependiendo de la cepa.

Un 41% de las personas que
tomaron placebo tuvo al
menos una recurrencia de
VB frente al 20% de los que
tomaron probidticos. La
administracion de
lactobacilos no tuvo efectos

secundarios.



Marijn C. Verwijs et al.
2020. [30]

“Probidtico vaginal
intermitente que contiene
lactobacilos o uso de
metronidazol para prevenir
la recurrencia de la
vaginosis bacteriana: un
estudio piloto que incorpora
microscopia y

secuenciacion.”

Nadia Recine et al. 2015.
[31]

“Restauracion de la
microbiota vaginal: control
biolégico de la vaginosis
bacteriana. Un estudio
prospectivo de casos y
controles utilizando
Lactobacillus rhamnosus
BMX 54 como tratamiento
adyuvante contra la

vaginosis bacteriana.”

Se asignaron al azar
pacientes con VB tratadas
con metronidazol durante
los 77 dias previos y se
clasificé un grupo de control
que so6lo recibia EPS
conductual y grupos de
casos a quienes se
administr6é metronidazol
intermitente y capsulas
vaginales que contienen
varias cepas de

Lactobacillus.

En este estudio la muestra
se escogid entre mujeres
diagnosticadas de VB. Se
dividieron entre aquellas
que estuvieron en
tratamiento con
metronidazol y aquellas con
metronidazol combinado
con probio6ticos
(Lactobacillus rhamnosus

BMX 54) via intravaginal.
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La tasa de recurrencia de las
pacientes tratadas con
metronidazol intermitente
en conjugacion con
probidticos vaginales
disminuy6
significativamente en
comparacion con el grupo

control.

Las pacientes que se
suplementaron con
probidticos mostraron un
reemplazo de la microbiota
vaginal después de dos
meses y una disminucion
del pH a los 9 meses. La
tasa de recurrencia fue
significativamente baja en
comparacion con el grupo

que no tomo probidticos.



Tras analizar los resultados obtenidos, podemos confirmar que la administraciéon externa de
dosis de cepas probidticas podria transformar la microbiota vaginal hasta un estado més
saludable. Los estudios analizados utilizaron la via intravaginal como medio de
administracion, por lo que no habria que tener en cuenta la variable de absorcién que pudiese
modificar el efecto como en la administracién via oral. Se muestra por tanto que la
propensiéon a la recurrencia en episodios de vaginosis bacteriana disminuye
considerablemente cuando el tratamiento antimicrobiano se combina con un tratamiento
probidtico. Esto viene a decir que la recuperaciéon a largo plazo se mejora con la

suplementacion de especies probiotticas [27-31].

La candidiasis vulvovaginal también ha sido objeto de estudio para comprobar la eficacia de

los probidticos a efectos de prevencion y tratamiento. En la siguiente tabla se muestran los

resultados de algunos de los ensayos mas recientes donde se evalia esta intervencion.

Métodos

Efectos observados

Xin Yee Ang et al. 2022.
[32]
“Los probiéticos reducen la
candidiasis vaginal en
mujeres embarazadas a
través de la modulacion de
la abundancia de Candida y
Lactobacillus en las regiones

vaginal y cervicovaginal.”

La muestra del estudio fue
un total de 78 mujeres
embarazadas con
diagnéstico clinico de CVV.
Un 50% recibi6 tratamiento
con probioticos y el 50%
restante, placebo, pero
todas ellas se trataron

ademas con clotrimazol.
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Las pacientes que recibieron
probidticos en adicion al
tratamiento mostraron una
significativa reduccion de la
concentracion C. albicans 'y
C. glabrata tras las 8
semanas de tratamiento en

comparacion con el placebo.



Gert Bellen et al. 2020.
[33]
“Impacto de un gel que
contiene lactobacilos en la
candidiasis vulvovaginal y

el microbioma vaginal.”

Se escogieron 20 mujeres
con diagnoéstico de CVV
aguda. Durante 10 dias
siguieron un tratamiento en
gel que contenia tres cepas

de lactobacilos.
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De las 20 mujeres, 9 no
necesitaron completar su
tratamiento con fluconazol;
el resto si. Aquellas que
necesitaron medicacion de
rescate se consta que
padecian una infeccién mas
grave (mayores
concentraciones de hongos
al inicio del estudio, mayor
aparicion de hifas y mayor
numero de infecciones
previas). Las
concentraciones de C.
albicans en ambos grupos
(tratadas y no tratadas
ademas con fluconazol)
resultaron similares al final
del tratamiento, destacando
que aquellas que tomaron
fluconazol mostraron una
reduccion de lactobacilos en
su microbiota vaginal. No se
observaron efectos
secundarios relacionados

con el probiotico.



R Vladareanu et al. 2018.
[34]
“Nueva evidencia sobre el
producto oral L. plantarum
P17630 en mujeres con
antecedentes de candidiasis
vulvovaginal recurrente
(RVVC): un estudio
aleatorizado, doble ciego y

»

controlado con placebo.

Allonsius et al. 2019. [35]
Inhibicién de la
morfogénesis de Candida
albicans por quitinasa de
Lactobacillus rhamnosus

GG.

Rosario Ruso et al. 2018.
[36]
Ensayo clinico aleatorizado
en mujeres con Candidiasis

Vulvovaginal Recurrente:

Estudio aleatorizado,
controlado con placebo. Se
escogi6 una muestra de 93
mujeres con antecedentes
de CVV recurrentes. Se
administr6 una pauta de
tratamiento con capsulas de
L. plantarum oral a un
grupo y placebo control a

otro.

Se realizaron cultivos de

cepas de  Lactobacillus
aisladas en MRS y C.
albicans en caldo con

extracto de levaduras.

Se realiz6 en estudio a 48
mujeres con CVV
confirmada y antecedentes
de recurrencias. Un grupo

recibi6 placebo y otro
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Al finalizar el tratamiento,
se registré una colonizaciéon
mayor de lactobacilos en el
grupo de intervencion
frente al grupo control. Se
asoci6 ademas con la
mejora de sintomas
asociados a la CVV. Se
sugiere la eficacia del
tratamiento para prevenir
recurrencias.

Se encontr6 en L.
rhamnosus , L. casei y L.
paracasel una proteina
especifica con actividad anti-
hifa que tenia la capacidad
de descomponer quitina,
una molécula presente en las
hifas que forma C.albicans y

que son las responsables de

su expresion virulenta.

En las mujeres tratadas con
probidticos se observd una
mejoria notable de los
sintomas (picazon y

secrecion) y las tasas de



Eficacia de probiédticos y | probioticos y lactoferrina recurrencia fueron del
lactoferrina como | como tratamiento 33,3% tras 3 meses frente
tratamiento de | coadyuvante de clotrimazol. al 91,7 de aquellas que sélo
mantenimiento. recibieron tratamiento con

clotrimazol.

Tras interpretar los resultados de los ensayos méas recientes en los que se ha intervenido con
mujeres que padecian o han padecido candidiasis vulvovaginales, al menos un episodio, y
estudiado el efecto de la administraciéon oral de probitticos sobre la sintomatologia, la
concentracién del hongo producente y la recurrencia de la enfermedad, se ha demostrado
que el acido lactico inhibe el crecimiento de Candida albicans y que la colonizacién de la
microbiota vaginal por lactobacilos previene las recurrencias de CVV. Aunque hay estudios
que confirman que un tratamiento aislado con probidticos es suficiente para combatir
infecciones leves, es decir, con concentraciones fungicas moderadas y sin antecedentes
previos que puedan ofrecer resistencia al tratamiento, hace falta mas investigaciéon con

muestras mas representativas [32-36].

5.3. Riesgo y seguridad de los probiéticos (en experimentos)

Al ser una opcién terapéutica interesante, es necesario determinar la seguridad de su
aplicacion y posibles efectos secundarios en diferentes grupos y de cada cepa. Teniendo en
cuenta que de momento los ensayos clinicos no han reportado casos de efectos secundarios
relacionados con la toma de probi6ticos, los estudios in vitro y en animales no han mostrado
un riesgo mayor y el tiempo que llevan en uso, sobre todo porque se encuentran en alimentos
que se consumen en la cotidianidad, se puede suponer que su uso es generalmente seguro.

Sin embargo, es arriesgado confirmar que no existe riesgo. De hecho, la FDA (Administracién
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de Alimentos y Medicamentos) determiné algunas poblaciones que se encontrarian en riesgo

potencial de efectos secundarios por ingesta de probiéticos [37]:

-Personas en tratamiento con farmacos inmunosupresores, por enfermedades autoinmunes

o trasplante de 6rganos o células madre.
-Personas con enfermedad intestinal activa 0 abdomen agudo.

-Personas que reciban quimioterapia o radioterapia por neutropenia.

6. Papel de la enfermeria

Como profesionales de la salud los enfermeros tienen un papel protagonista en el abordaje

de esta situacion.

En primer lugar, existe un area muy importante en nuestra profesion que se llama
prevencion primaria, la cual no se plantea con la suficiente frecuencia como se deberia. En la
sociedad occidental en la que vivimos, se ha priorizado la cura de enfermedades por encima
de la prevencién de estas, alejandose de los hébitos saludables y acercandose a pastillas e
intervenciones una vez la enfermedad se presenta. La informacién que tenemos acerca de las
microbiotas y lo que sucede al alterarlas es muy valiosa en este plano. Nos hemos acercado a
la causa subyacente de muchas de las afecciones que hasta ahora se han considerado
oportunistas y sabemos como prevenirlas. Debemos promocionar la salud a través de la
enseflanza del cuidado de nuestras microbiotas y la repercusion que tiene en nuestro estilo

de vida.

Y, en segundo lugar, nuestro deber de abordar la salud a un nivel holistico obliga a
preguntarse en qué otras areas, a parte de la fisioldgica, puede estar afectando el problema
de salud a la persona que lo padece. En este sentido, tenemos que una infeccién vaginal con
sintomatologia de vaginitis que incluiria picazon, ardor y dolor, ademas de otras, supone un

obstaculo a la hora de socializar, mantener relaciones sexuales, ir al trabajo... Si este problema
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afecta con demasiada recurrencia a una misma persona, es evidente que no puede gozar
plenamente de una sexualidad saludable, con toda la afectacion psicologica que puede
conllevar. También hemos visto que es una causa muy frecuente de alteraciones en la
fertilidad de la mujer, por lo que es importante identificarla e intervenir con la mayor
precocidad posible, antes de que el mal sea mayor, como hemos visto en situaciones de rotura

prematura de membranas, aborto espontaneo, etc.

7. Conclusion

La investigacion hasta ahora realizada sugiere la efectividad y seguridad de los probiéticos en
combinaciéon con medicamentos antimicrobianos para la prevencién de recurrencias y la

restauracién de microbiomas alterados.

Todo apunta a que ha nacido una via de investigacion en la que merece la pena indagar. Una
alternativa a la medicina convencional donde no se cura por aplicaciones externas, sino que
se potencian los mecanismos de defensa del propio sistema inmunoldgico. Se observa una
tendencia en las nuevas generaciones a generar habitos saludables alineados a lo que nuestro
organismo, como animales, necesita. El conocimiento de nuestro cuerpo al nivel mas
microscopico y su funcionamiento, junto con la investigaciéon de las propiedades de los
elementos de la naturaleza, es una herramienta muy valiosa a favor de nuestra salud. Sin
demonizar la medicina occidental, sugiero un equilibrio donde se complementen medicina
occidental y ancestral, y se priorice la conservacién de la salud frente a la cura de la

enfermedad.
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